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Zusammenfassung

Mechanismen der Angiogenese und Vasku-
logenese involvieren komplexe Interaktio-
nen zwischen Endothelzellen, periendothe-
lialen Zellen, der extrazellularen Matrix und
Bestandteilen des Blutes. Wir kennen die
,Vokabeln” und versuchen die Regeln zu ver-
stehen, denen Gefdl3aussprossung unter
physiologischen und pathologischen Bedin-
gungen folgt. Angiogenese und Vaskuloge-
nese sind in der Augenheilkunde therapeu-
tisch nutzbar, aber auch auBerhalb der
Augenheilkunde, wie z.B.im Rahmen der
Arteriosklerose, des Tumorwachstums, der
myokardialen Ischdmie und der Wund-
heilung.

Schliisselworter
Vaskulogenese - Angiogenese -

Wachstumsfaktoren - Endothelzellen -
Perizyten - Endotheliale Vorlduferzellen

284 | Der Ophthalmologe 42003

Leitthema: Okuldre Angiogenese

A.M.Joussen' - B.Kirchhof! - C. Gottstein2

! Abteilung fiir Netzhaut- und Glaskérperchirurgie und Zentrum fiir Molekulare Medizin,

Universitat zu KéIn

ZLabor fiir Tumortherapie, Innere Medizin |, Universitat zu KéIn

Molekulare Mechanismen der
Vaskulogenese und Angiogenese

Maglichkeiten antiangiogener Therapie

I/askulogenese (Tabelle 1) bezeichnet
die Entstehung von Blutgefdflen in der
frithen Embryogenese aus Endothelzell-
vorldufern und ,,Angioblasten®. Durch
die Arbeiten von Jeff Isner, Boston, und
Shahin Rafii, New York, ist bekannt, dass
dieser Prozess auch im Erwachsenenal-
ter auftritt. Hierbei spielen endotheliale
Stammzellen eine Rolle [2, 3, 22, 29].

Angiogenese (s. Tabelle 1) im klassi-
schen Sinne beschreibt die Ausspros-
sung von Kapillaren aus bereits existie-
renden Gefédflen. In beiden Fillen diffe-
renzieren sich Zellen des umgebenden
Mesenchyms entweder zu Perizyten
(Kapillaren) oder zu glatten Muskelzel-
len (groflere Gefdfle). Die Betrachtung
lediglich der Endothelzellen vermag Ge-
taflwachstum nicht hinreichend zu er-
kldren. Die Kenntnis der molekularen
Regelungsmechanismen im Zusammen-
spiel von Endothelzellen, periendothe-
lialen Zellen, Matrixmolekiilen, Wachs-
tumsfaktoren und deren Rezeptoren er-
offnet neue Therapieansitze fiir Erkran-
kungen, die mit einer gestorten Gefaf3-
bildung einhergehen.

Vaskulogenese

Bereits um 1900 wurde gezeigt, dass iso-
lierte Zellen von Embryonen ein Blutge-
falnetzwerk bilden konnten. Die Zelle,
aus der sich alle Endothelzellen rekru-

Ein Verzeichnis der verwendeten Abkiirzungen
findet sich am Ende des Textes.

tierten, wurde Angioblast genannt.
Héamangioblast war die Bezeichnung fiir
einen gemeinsamen Vorldufer von
Endothelzellen und Zellen der hdmato-
poietischen Reihe. Erst 100 Jahre spéter
konnte das Vorhandensein von Haman-
gioblasten experimentell bestdtigt wer-
den [15]. Die Differenzierung der pluri-
potenten Vorlduferzellen in Himangio-
blasten wird zumindest teilweise durch
Wachstumsfaktoren wie bFGF induziert.
Die ersten Marker, die von Endothelzel-
len sowie auch von hdmatopoietischen
Vorlduferzellen exprimiert werden, sind
CD31, CD34 und der Tyrosine-Kinase-
Rezeptor Typ 2 von VEGF (VEGF-R2
oder KDR/FIk-1) [47]. Das zunichst ent-
stehende primitive Netzwerk differen-
ziert sich durch Verstirkung bestimm-
ter Gefdfle und Riickbildung anderer
Gefdf3e (,,branching and pruning®) dann
in ein reifes Gefdflsystem [40].
Urspriinglich nahm man an, dass
Vaskulogenese nur im embryonalen Zu-
stand stattfindet und von mesoderma-
len Vorlduferzellen abhingig ist. Diese
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vasculogenesis and angiogenesis.
What regulates vascular growth?

Abstract

The basic mechanisms governing how endo-
thelial cells, periendothelial cells, matrix mo-
lecules and blood constituents interact with
each other are discussed.The many insights
gained from this basic knowledge are being
extended to further understand physiologi-
cal and pathological features of vascular
sprouting and maintenance. Understanding
these basic principles that drive angiogene-
sis and vasculogenesis will lead to a more
specific therapy of many disorders in
ophthalmology and other fields, such as
arteriosclerosis, tumor growth, myocardial
ischemia and tissue repair.
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Tabelle 1
Definitionen

Angiogenese Aussprossen von neuen BlutgefaBen aus bereits

exsistierenden GefaBen

Vaskulogenese Entstehung von BlutgefaBen aus mesodermalen
Vorlauferzellen wie Angioblasten und Himangio-

blasten

VEGF (Vascular endothelial growth factor)  Friiher VPF (,vascular permability factor” genannt) -
50.000-mal starkere Permeabilitatserhohung als
Histamin

32-44kd Protein, das von fast allen Zellen sezerniert

werden kann. Durch unterschiedliches Spalten
der mRNA entstehen 5 Isoformen

VEGF+,1, VEGF;45 und VEGF 65 werden sezerniert
VEGF ;g9 und VEGF; sind zellstandig
Rezeptoren: VEGFR-1 (FIt-1), VEGFR-2 (KDR, FIk-1)
und VEGFR-3

Vorstellung kann heute nicht mehr auf-
rechterhalten werden. Am Beispiel der
Tumorangiogenese ldsst sich zeigen,
dass das Wachstum von Gefdf3en haufig
eine Kombination aus Angiogenese und
Vaskulogenese ist, bei der zirkulieren-
de Endothelzellvorldufer zum Wachs-
tum der Endothelzellmasse beitragen
(Abb. 1). Die postnatale Angioblasten-
differenzierung scheint durch VEGE
VEGFR-2 und bFGF gefordert zu wer-
den, wihrend VEGFR-1 (Flt-1) die Diffe-
renzierung hemmt [20]. Genetisch ver-
inderte Miuse, die eine der 18slichen
Isoformen von VEGF nicht produzieren
kénnen, haben dennoch solche endothe-
liale Vorlduferzellen. Dagegen besitzen
Tiere ohne VEGF-R2 solche Zellen nicht.
Dies ldsst zusitzliche Mechanismen ver-
muten, die mit einer VEGF-R2-Bindung
einhergehen.

Angiogenese

Angiogenese vollzieht sich schrittweise.
Anfangs erweitern sich bereits vorhan-
dene Gefifle und werden vermehrt
durchléssig. Proteasen aus dem umge-
benden Gewebe verdauen Teile des Stro-
mas sowie der Basalmembran. Das er-
moglicht es den aktivierten und prolife-
rierenden Endothelzellen, zu wandern
(Migration) und schliefllich Lumen aus-
zubilden (Abb. 2). Die Endothelzellen
dieser aussprossenden neuen Gefifle
und mit ihnen die sie umgebenden peri-
endothelialen Zellen und die umgeben-
de Matrix differenzieren dann weiter

unter dem Einfluss der lokalen Umge-
bung (s. Abb. 2). Die einzelnen Schritte
sind im Folgenden genauer beschrieben:

Dilatation exsistierender Gefil3e,
Anstieg der Permeabilitat und Abbau
der extrazelluldren Matrix

Vasodilatation erdffnet die Angiogenese
und erfolgt hauptsichlich als Antwort auf
NO (Stickoxid). NO kann VEGF hochre-
gulieren [25], das seinerseits die Gefaf3-
permeabilitét steigert (VEGF=VPE, ,vas-
cular permeability factor®), und zwar
durch Reorganisation von Adhdsionsmo-
lekiilen wie PECAM-1 oder VE-Cadherin.
Angiopoietin-1 (Ang-1), ein Ligand
des Endothelzellrezeptors Tie-2, ist ein
natiirlich vorkommender Antipermea-
bilitdtsfaktor [44]. Ein anderes Mitglied
der Angiopoietinfamilie - Angiopoietin-
2 (Ang-2), ein Inhibitor der Tie-2-Signal-
transduktion und natiirlicher Antago-
nist von Ang-1 - verstdrkt das Ausspros-
sen von Endothelzellen [29]. Ang-2 trégt
dazu bei, glatte Muskelzellen von Endo-
thelzellen abzulosen und die extrazellu-
lare Matrix aufzulosen. Dadurch wird
die Migration von Endothelzellen ange-
regt. Ang-2 konnte in Speichergranula
von Endothelzellen nachgewiesen wer-
den und kann auf Stimulation innerhalb
von 30 Minuten ausgeschiittet werden.
Die Auflosung der extrazelluldren
Matrix erfordert Proteinasen, die nicht
nur den ,,Platz“ fiir die proliferierenden
Endothelzellen schaffen, sondern auch
die Freisetzung von Wachstumsfaktoren
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wie VEGF, bFGF, und IGF-1 erméglichen
[6, 32]. Derzeit sind iiber 20 Matrixme-
talloproteinasen (MMPs) bekannt, die
Einfluss auf die Angiogenese und Zell-
proliferation haben. Natiirliche Antago-
nisten der Matrixmetalloproteinasen
sind die gewebsstdndigen Inhibitoren
(TIMPs) [10]. Durch Freisetzung von
MMP-2, MMP-3 und MMP-9 und gleich-
zeitig durch Hemmung von TIMP-2
kann Ang-1 auch ein Aussprossen von
Endothelzellen initiieren [24].

Endothelzellproliferation
und Migration

Wenn die physikalischen Barrieren
durch die Auflésung der extrazelluldren
Matrix aufgelost werden, konnen sich
die Endothelzellen aus dem Verband 16-
sen. Es setzt eine komplexe Interaktion
zwischen Wachstumsfaktoren (VEGE,
FGFs, HGF u. a.), Differenzierungsfakto-
ren (z. B. den Angiopoeitinen) und den
zugehdrigen Rezeptoren ein.

Am besten untersucht sind die Aus-
wirkungen von VEGF und bFGE, jedoch
konnte auch anderen Wachstumsfakto-
ren, von denen weniger bekannt ist, eine
wichtigere Rolle zukommen, als bisher
angenommen.

Verschiedene Stoffwechselwege kon-
nen ein und denselben Angiogenese-
schritt mehrfach stimulieren. Ang-1 be-
wirkt tiber den Rezeptor Tie-2 ein Aus-
sprossen von Endothelzellen [42]. Ang-2
kann in der Kombination mit VEGF
ebenfalls das Aussprossen von Endothel-
zellen induzieren, fithrt aber in Abwesen-
heit von VEGF zu einer Gefaflregression.
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PDGF wirkt angiogen auf aussprossende
Endothelzellen und rekrutiert Perizyten
um wachsende Gefidf3sprosse [28]. eNOS
(endotheliale Stickstoffoxidsynthase) hat
ebenfalls angiogene Eigenschaften und
wird durch VEGF aktiviert. Verschiedene
Mitglieder der TGF-3-Familie wie Acti-
vin A und TNF-alpha stimulieren oder
inhibieren das Wachstum von Endo-
thelzellen in verschiedenen Modellen.
Auch einige Chemokine, unter anderem
MCP-1, induzieren Endothelzellwachs-
tum. Tabelle 2 gibt einen Uberblick iiber
die derzeit diskutierten Angiogeneseak-
tivatoren und -inhibitoren.

Endothelzellen organisieren sich
und formieren Strénge, die ein Lumen
bilden

Endothelzellen, die in die Matrix ein-
wachsen, bilden solide Stringe, die
nachfolgend ein Lumen bilden. Dies
wird durch eine Interkalation und eine
Verdiinnung der Endothelzellen er-
reicht, zusammen mit einer Fusion mit
existierenden Gefiflen, um letztlich ein
langeres Gefaf} zu bilden. Die Sonder-

Abb. 2 B> Schema der grundsitz-
lichen Angiogeneseschritte

Abb. 1 < Herkunft von GefiRzellen
im adulten und embryonalen
Organismus

form des intussuskeptiven Wachstums
wird separat diskutiert.

Der Durchmesser des Gefifllu-
mens ist durch eine Reihe von Faktoren
reguliert. VEGF,,, und VEGF,4; und ihre
Rezeptoren beispielsweise vergréfiern
das Gefdfllumen, wohingegen VEGF,g,
den Gefdldurchmesser verringert.
Ang-1 vergroflert in Kombination mit
VEGF ebenfalls den Gefifldurch-
messer. Dariiber hinaus sind ver-
schiedene Integrine (alphasf1 und al-
phavf3) involviert, deren Funktion
iiber RGD-Peptide unterbunden wer-
den kann, was bereits verschiedentlich
therapeutisch genutzt wurde [5].
Thrombospondin-1 (TSP-1) kann als
endogener Inhibitor der Lumenbildung
angesehen werden.

Intussuskeptives GefaBwachstum

Das intussuskeptive Gefiflwachstum
beschreibt die Bildung eines Gefaf3-
netzwerks aus einem mit Endothelzel-
len ausgekleideten Gefaf} durch Spal-
tung eines Gefif3es oder Einsetzen von
Gewebssprossen. Dieses Gefdflwachs-

angiogener
Stimulus

Enzymatische Auflésung
der Basalmembran

durch Proleasen
von Endothelizelien



Tabelle 2

Angiogeneseaktivatoren und -inhibitoren. (Nach [16])

Angiogeneseaktivatoren
VEGF, VEGF-C und Homologa

VEGF Rezeptoren (VEGFR)

Angiopoietin-1- (Ang-1-)
und Tie-2-Rezeptor

PDGF-BB und Rezeptoren

TGF-31, Endoglin, TGF-3-Rezeptoren
FGF, HGF, MCP-1

Integrine awvf33,avB5,0531
VE-cadherin, PECAM (CD31)

Ephrine

Plasminogenaktivatoren,
Matrixmetalloproteinasen

Plasminogenaktivator-Inhibitor-1

Nitric Oxide Synthase (NOS)
Cyclooxygenase-2 (COX-2)

Andere Aktivatoren

Angiogeneseinhibitoren

VEGFR-1, I6slich
VEGFR-1 und Neuropilin-1

Angiopoietin-2

Thrombospondin-1 (TSP-1),
Thrombospondin-2

Meth-1, Meth-2

Angiostatin und verwandte
Plasminogen Kringles

Endostatin

Vasostatin, Calreticulin

Plattchen-Faktor-4

Tissue Inhibitors of MMP (TIMPs),
MMP-inhibitors, PEX

Interferon (IFN) ct, 3,y
IP-10,1L-4,IL-12,IL-18

Prothrombin kringle-2,
anti-thrombin Il fragment

Andere Inhibitoren

Stimuliert Angiogenese und Permeabilitat
VEGF-C stimuliert Lymphangiogenese

VEGFR-2: Rezeptor fiir angiogene Signaltransduktion
VEGFR-3: Rezeptor fiir ymphangiogene Signaltransduktion
Neuropilin-1 (NP-1): bindet spezifisch VEGF 165, Korezeptor von VEGFR-2

Ang-1: stabilisiert Gefae durch Forderung der Perizytenendothelinteraktion,
verhindert die GefaBpermeabilitat
Ang-2: destabilisiert die GefaBBe vor dem Aussprossen

Rekrutierung von GefaBmantelzellen (periendothelialen Zellen)

Stabilisierung von GefaBen durch Stimulation einer extrazellulédren Matrixproduktion
Stimulieren Angiogenese (FGF, HGF) und Arteriogenese (FGF, MCP-1)

Rezeptoren fiir Matrixmolekiile und -proteinasen (MMP-2)

Endotheliale Junction-Molekiile, essenziell fiir Endothelzelliiberleben
Antikorper blockieren das Tumoriiberleben

Regulieren die arterielle/vendse Spezifitét

Proteinasen sind verantwortlich fiir die zelluldre Migration und die Rekonstitution
der Matrix

Freisetzung von bFGF und VEGF aus der Matrix

Aktivierung von TGF[31; Erzeugung von Angiostatin

Stabilisiert entstandene GeféBe durch Unterdriickung des Matrixabbaus

NO und Prostaglandine stimulieren Angiogenese und Vasodilatation

AC133: bei der Angioblastendifferenzierung beteiligt
Inhibitors of differentiation (Id1/1d3): Unterdriickung bestimmter Transkriptionsschritte

Bindet bioaktives VEGF, VEGF-B, und VEGF 165 [NP-1 (Neuropilin-1)]

Antagonist von Angiopoietin-1
Induziert eine Regression von GefaBRen in Abwesenheit eines angiogenen Signals

Extrazelluldres Matrixprotein; Typ 1 inhibiert Endothelzellmigration, -wachstum,
-adhasion, - iiberleben; TSP-2 inhibiert ebenfalls die Angiogenese

Inhibitoren, die Metalloproteinase-, Thrombospondin- und Disintegrin-Doménen
enthalten

Proteolytische Fragmente von Plasminogen, die Endothelzelliiberleben und -migration
verhindern

Fragment des Typ-XVIlI-Kollagens, inhibiert Endothelzelliiberleben und -migration

Calreticulin und das N-terminale Fragment (Vasostatin) inhibieren Endothelzell-
wachstum

Heparin bindendens CXC-Chemokin inhibiert die Bindung von VEGF und bFGF

Unterdriickung der pathologischen Angiogenese
PEX: proteolytisches Fragment von MMP2, das die Bindung von MMP2 an Integrin a5(33
verhindert

Zytokine und Chemokine, die eine Endothelzellmigration verhindern; IFN fiihrt zu einer
Herrunterregulation von bFGF

Fragmente homdostatischer Faktoren, die Endothelzellwachstum unterdriicken

16 kDa-prolactin: inhibiert bFGF/VEGF
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tum resultiert in einem komplexen Ge-
fifinetzwerk und entsteht iiber einen
nicht sprossenden also im eigentlichen
Sinne nicht angiogenen Mechanismus
[4]. Gerade in jlingster Zeit wurde die-
ser Form des Gefiflwachstums wieder
mehr Bedeutung fiir die Ausbildung
von Tumorgefiflen [36, 37], aber auch
im Hinblick auf die Bildung retinaler
Gefifle, beigemessen. Derzeit wird an-
genommen, dass das Tie-2-Angiopoie-
tin-System fiir intussuskeptives Gefaf3-
wachstum mit verantwortlich ist. Die
molekularen und morphologischen
Grundlagen miissen noch genauer un-
tersucht werden.

Langzeitiiberleben
von GefdBendothelzellen

Sobald ein neues Gefidf3system etabliert
ist, werden die Endothelzellen gegen-
iiber exogenen Faktoren resistent. In
diesem Zustand kénnen sie eine Uber-
lebensdauer von mehreren Jahren ha-
ben. Verkiirzung der Lebensdauer der
Endothelzellen bewirkt eine Gefédfire-
gression, die im adulten Organismus
beispielsweise in der Retina oder im
Ovar bekannt ist.

Apoptose, d. h. ein programmierter
Zelltod, kann bei Endothelzellen durch
eine Reihe von Faktoren induziert wer-
den [27]. Eine pathologisch erhdhte
Apoptose von Endothelzellen und die
daraus folgende Gefdfileckage kann bei
der diabetischen Retinopathie beobach-
tet werden. Die Inhibition der Apoptose
reduziert im experimentellen Modell die
diabetische Gefifdleckage ([23], s. auch
Zusammenfassung diabetische Retino-
pathie).

VEGF scheint als Uberlebensfaktor
zu wirken. Hierbei ist VEGF von der In-
teraktion mit VEGFR-2, PI-3-Kinase und
VE-Cadherin abhingig. Fehlt die zyto-
plasmatische Domédne von VE-Cadhe-
rin, kommt es zur Apoptose von Endo-
thelzellen durch die Verhinderung der
VEGEF-vermittelten Signaltransduktion
iiber Akt-Kinase [11, 12]. Andere Fakto-
ren, die fiir ein Uberleben von Endothel-
zellen verantwortlich sind, sind wieder-
um die Angiopoietine iiber ihren Rezep-
tor Tie-2. Im Gegensatz zu seinem Ge-
genspieler Ang-2 hat Ang-1eine Uberle-
bensfunktion, die zumindest teilweise
iiber antiapoptotische Gene wie Survi-
vin vermittelt wird [35]. Daneben sind
verschiedene Molekiile, die den Zell-
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zyklus und die Apoptose regulieren wie
P53, P21, p16 sowie Bax und p42/44
MAPKinase involviert.

Die Gefiflintegritdt hangt in ver-
schiedenen Gefiflbetten auch von hi-
modynamischen Scherkriften ab, tiber
die nicht nur die metabolischen Erfor-
dernisse fiir das Zielgewebe bereitge-
stellt werden, sondern auch der Endo-
thelzellturnover reguliert wird [17, 34].

Das GefaBendothel differenziert
entsprechend den
lokalen Anforderungen

Das Gefiflendothelium muss unter-
schiedlichen lokalen physiologischen
Anforderungen geniigen. Beispielsweise
benotigt die Blut-Hirn-Schranke oder
auch die Blut-Retina-Schranke verschie-
dene Strukturen, die die Gefidf3e quasi
abdichten. Diese sog. Tight-junctions
werden aus Membran- und zytosoli-
schen Proteinen gebildet, die zur Grup-
pe der Cadherine, Occludine, Claudine
und anderen gehoren. In anderen Ge-
falgebieten ist das Endothel hingegen
fenestriert und besitzt keine Tight-junc-
tions. Insgesamt sind die Faktoren, die
die Ausprigung dieser unterschiedli-
chen Endotheleigenschaften regulieren,
noch weitgehend unbekannt.

Ausbildung und Reorganisation
komplexer GefaBnetzwerke

Wenn ein Gefdf3 auf einen angiogenen
Stimulus hin wichst, kann es sich durch
Intussuskeption (s. oben) spalten. Das
Einwachsen von periendothelialen Zel-
len und die nachfolgende Stabilisation
der Gefidflabschnitte fithren dann zu ei-
ner Neuorganisation des Gefdfinetzes.
VEGF fordert neben dem Aussprossen
(»sprouting®) von Gefdflen auch ihre
Teilung (,,splitting“). Hierzu scheint ins-
besondere die VEGF,4;-Isoform wichtig
zu sein. Thr Fehlen bewirkt eine redu-
zierte Verdstelung von Gefédflen [12]. An-
giopoietin-1 verhindert ebenfalls die
Verzweigung von Gefif3en.

Die Induktion von Geféflverzwei-
gungen scheint auch von lokalen Gege-
benheiten abhéngig zu sein. Zwei Bei-
spiele hierfiir sind Renin, das in Gefifen
der Niere fiir die Verzweigung verant-
wortlich ist, sowie aFGF, das in myokar-
dialen Gefédflen eine Rolle spielt [13].

Was unterscheidet Venen
von Arterien?

Die Voraussetzungen zur Differenzie-
rung in Arteriolen, Venolen und Kapil-
laren sind noch nicht hinreichend ver-
standen. Arterien wie Venen entstehen
gleichermaflen aus Angioblasten. Die
Signaltransduktion scheint vorwiegend
iiber Notch reguliert zu werden [26]. Die
grofle Familie der Ephrine spielt aber of-
fenbar ebenfalls eine Rolle. Ephrine sind
Liganden fiir ihre korrespondierenden
Ephrin-Rezeptoren (Eph). Ephrin A1
und sein Rezeptor EphA2 sind angiogen,
die Ephrine B1 und B2 induzieren ein
Aussprossen von Gefdflen. Ephrin B2
scheint ausschlie8lich auf Arterien vor-
zukommen, wihrend sein Rezeptor
(EphB4) nur auf Venen gefunden wird
[21, 31]. Wird das Ephrin-B2-Gen bei
Miusen ausgeschaltet, so resultiert zwar
eine normale Vaskulogenese, jedoch
eine defiziente Angiogenese, bei der sich
nur lange schmale Schlduche, jedoch
keine Arterien und Venen differenzieren
[46].

Funktion der periendothelialen Zellen
und der umgebenden Matrix

Periendotheliale Zellen wirken stabili-
sierend durch Verhinderung der endo-
thelialen Proliferation und Migration.
Ohne die periendothelialen Zellen, be-
stehen GefifSe nur in Anwesenheit eines
angiogenen Stimulus fort [7]. Periendo-
thelzellen sind dariiber hinaus metabo-
lisch aktiv und exprimieren Wachstums-
faktoren, Zytokine und vasoaktive Pep-
tide. Glatte Muskelzellen kénnen sowohl
aus Endothelzellen wie aus mesenchy-
malen Zellen, aber auch aus Vorldufer-
zellen aus dem Knochenmark oder aus
Makrophagen hergeleitet werden, ihr ge-
nauer Ursprung ist jedoch noch nicht
abschlieflend gekldrt (s. Abb. 2). Kiirz-
lich wurden Vorlduferzellen identifiziert,
die sich nach Exposition mit VEGF zu
Endothelzellen differenzieren, nach Ex-
position mit PDGF-BB aber zu glatten
Muskelzellen entwickeln [48].
Periendotheliale Zellen lassen sich
durch mehrere Faktoren rekrutieren
(Abb. 3). PDGF-BB wirkt als Chemota-
xin fiir Perizyten [28]. Ang-1 und Tie-2
festigen die Interaktion zwischen peri-
endothelialen Zellen und Endothelzel-
len (s. Abb.3). Die TGF--Familie (TGF-
f1, TGF-B-Rezeptor-2, Endoglin und
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Smads) fordert die Differenzierung glat-
ter Muskelzellen. Tissue factor (TF) re-
krutiert Perizyten wahrscheinlich iiber
Aktivierung der Gerinnungskaskade
und Thrombinbildung.

Die extrazelluldre Matrix bildet
nicht nur die solide Grundstruktur,
durch die die Endothelzellen wandern
konnen, sondern steuert auch verschie-
dene Wachstumsfaktoren bei. Beispiels-
weise ist das Integrin alphavf3, das die
Bindung an Kollagen vermittelt, essenzi-
ell fiir das Uberleben und die Ausreifung
von Blutgefidflen wihrend der Angioge-
nese. Anderen Matrixkomponenten wie
Laminin, Vitronectin, Osteopontin, Fi-
brin und Thrombospondin werden dhn-
liche Eigenschaften zugeschrieben.

Die Sauerstoffsattigung reguliert
das GefaBwachstum

Bekanntlich reguliert Hypoxie die
RNA-Expression des Wachstumsfaktors
VEGE. Das gilt ebenso fiir weitere Gen-
produkte, die an der Regulation der An-
giogenese beteiligt sind: VEGFR-1, VEGFR-
2, Neuropilin-1, Neuropilin-2, Ang-2,
NOS, TGF-B1, PDGF-BB und IL-8 [41].
Ein Transkriptionskomplex, gebildet aus
hypoxieinduzierten Faktoren (HIF),
kann verschiedene Angiogenesegene ak-
tivieren. Bei Normoxie wird HIF-1a
schnell {iber VHL, ein Genprodukt, das
fiir die Von-Hippel-Lindau-Angiomato-
se verantwortlich ist, degradiert [30]. Bei
der diabetischen Retinopathie aktiviert
HIF-10 die VEGF-Expression [38].

Perizyten
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"
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\ng-z

GefaBlumina
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Die Regulation angiogener Fakto-
ren erfolgt tiber verschiedene intrazel-
luldre Signaltransduktionswege. Der PI-
3-Kinase/Akt-Komplex stabilisiert HIF-
10. MAP-Kinase aktiviert Erk-1/2 und
dariiber hinaus weitere Faktoren, die
eine erhohte Transkription des VEGF-
Genes bewirken.

Pathologische Angiogenese

Pathologische Angiogenese zeichnet
sich durch eine quantitativ fehlgesteuer-
te Gefdflbildung (verstérkte oder verrin-
gerte Anigogenese) sowie durch funk-
tionell inaddquate Gefdfle aus. Dabei
liegt ein Ungleichgewicht von stimula-
torischen und inhibitorischen Faktoren
zugrunde. Beispiele fiir pathologische
Angiogenese sind die diabetische Reti-
nopathie, die Tumorneoangiogenese so-
wie die verstirkte Angiogenese im Rah-
men der rheumatoiden Arthritis. Bei
manchen Erkrankungen wie der Arte-
riosklerose wire eine Erh6hung der re-
aktiv einsetzenden Angiogenese wiin-
schenswert. Bei anderen Erkrankungen
wie beim Diabetes ist das Krankheits-
bild, abhingig vom Umfeld, gekenn-
zeichnet durch einen Untergang von Ge-
falen mit Ischamien oder Proliferatio-
nen. So ist bei der proliferativen diabeti-
schen Retinopathie (Abb. 4b) eine Hem-
mung der Neoangiogenese wiinschens-
wert, wihrend bei der diabetesassoziier-
ten koronaren Herzerkrankung eine
Neoangiogenese gerade therapeutisch
wiinschenswert wire.

Dissoziation der Perizyten
vom Gefad

-
\ Abb. 3  GefiBstabilisierung

und Umbau im erwachsenen
Organismus

Bei der Tumorangiogenese entste-
hen wirre, nicht ausreichend ausgereifte
Gefédfinetzwerke, die in einer heteroge-
nen Durchblutung des Tumorgewebes
resultieren (s. Abb. 4a). Wihrend an
manchen Stellen durch die erhohte Per-
meabilitdt Blutbestandteile vermehrt
austreten, findet sich an anderen Stellen
gar kein oder sogar ein retrograder Blut-
fluss. Dies erschwert eine effiziente Ap-
plikation von antineoplastischen Medi-
kamenten.

Beim uvealen Melanom des Auges
wurde zuerst die mit,,vascular mimicry“
bezeichnete besondere Morphologie
mancher Tumorgefifle beschrieben. Es
handelt sich dabei um blutdurchflossene
Kanile, in denen keine Endothelzellaus-
kleidung nachgewiesen werden konnte.
Zunichst heftig umstritten, wurde das
Vorhandensein solcher Kanidle mehr
und mehr akzeptiert, wobei sich spater
auch der Begriff der ,,Mosaikgefdfle“
durchsetzte (Geféfle, deren Auskleidung
teilweise aus Endothelzellen und teilwei-
se aus Tumorzellen besteht) [14,19].

Die pathologische Angiogenese ist
grundsitzlich durch dhnliche molekula-
re Mechanismen gesteuert, wie die oben
beschriebene physiologische Angioge-
nese. Von grofler Wichtigkeit sind die
Charakteristika des umliegenden Gewe-
bes und die Ursache der pathologischen
Vaskularisation (z. B. Entziindungen der
Hornhaut, Hypoxie bei der Retinopathia
praematurorum).
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Leitthema: Okuldre Angiogenese

Abb. 4 A Pathologisches GefaBwachstum im Tumor (a) und in der Retina (b).
(Fotonachweis Abb. 4a: Prof. Dr. Krug/Dr. Zahringer, Institut fiir Radiologie der Universitat zu KoIn)

Therapeutische Ansatzpunkte

Vor Beginn einer Behandlung muss fest-
gelegt werden, welche Geféifle inhibiert
werden sollen und wie notwendige Ver-
sorgungsgefifle geschiitzt werden kon-
nen. Bei chorioidalen Neovaskularisa-
tionen oder der diabetischen Makulopa-
thie wire es vielleicht ausreichend, le-
diglich gezielt die Leckage zu hemmen
und eine Regression physiologischer
Gefdfe nicht zu riskieren. Auch bei der
Therapie maligner Tumoren muss aus-
geschlossen werden, dass normale Ge-
fafle in Mitleidenschaft gezogen werden.
Zahlreiche Angiogenesehemmer stehen
zur Verfiigung (s. Tabelle 2). Von den
synthetischen und endogenen Inhibito-
ren sind Angiostatin und Endostatin in
der Tumorforschung recht ausfiihrlich
untersucht worden [9,33].In der Augen-
heilkunde lie8 sich bislang kein Erfolg
versprechender Einsatz dieser Substan-
zen erkennen [1]. Der Schliissel zu einem
wirksamen Ansatz scheint hier - wie an-
derswo - in der gezielten Verabreichung
der Medikamente zu liegen, die nur auf
die Zielzellen wirkt. Bei systemischer
Applikation kénnten in der Zukunft Bio-
konjugate eine Rolle spielen, bei denen
durch antikérper- oder ligandenvermit-
telte Bindung eine Anreicherung im
Zielgewebe erzielt werden kann (s. un-
ten). Fiir lokale Applikationen ist die Ga-
lenik von grofier Bedeutung. Eine pro-
trahierte Wirkstofffreisetzung wire oft
forderlich, da es sich um chronische Er-
krankungen handelt. Erst die geeignete
Kombination von Applikationsform und
therapeutischem Agens lassen Fort-
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schritte in der Therapie vasogen beding-
ter Erkrankungen erwarten.

Zahlreiche praklinische und klini-
sche Daten liegen fiir den Einsatz angio-
genesebezogener Therapeutika bei ma-
lignen Tumoren vor. Auch wenn maligne
Tumoren in der Augenheilkunde nur
eine untergeordnete Rolle spielen, lassen
sich doch aus diesen Studien Erkennt-
nisse fiir den Einsatz bei ophthalmolo-
gischen Erkrankungen ziehen. In mehr
als 200 klinischen Studien wurden etwa
80 verschiedene Substanzen getestet.
Auch wenn eine generelle Aussage auf-
grund der Heterogenitdt der Substanz-
gruppe schwierig ist, kann man leider
feststellen, dass die klinischen An-
sprechraten die groflen Hoffnungen, die
aus den préklinischen Experimenten
entstanden waren, bisher nicht erfiillt
haben. Insbesondere zeigte sich, dass die
Hemmung einzelner Wachstumsfakto-
ren, wie z. B. VEGFE, weit weniger effektiv
war, als aufgrund der Daten aus den
Mausmodellen angenommen. Prdpara-
te oder Kombinationsbehandlungen, die
mehrere Systeme des gleichen Angioge-
neseschritts hemmen, scheinen hinge-
gen Erfolg versprechender zu sein. Zur-
zeit wird auch nach prédiktiven Parame-
tern gesucht, die eine Auswahl von Pati-
enten, die auf bestimmte Angiogenese-
hemmer ansprechen, erlaubt.

Neben  Angiogeneseinhibitoren
werden bei malignen Tumoren ver-
mehrt andere, ebenfalls auf Gefifle ge-
richtete Substanzen eingesetzt:

1. Antivaskulire Substanzen, die Tu-
morgefifle selektiv schiddigen wie

z. B. Combretastatin und ZD6126
(8,455

2. spezifische vaskuldre Okklusion-
induzierende Substanzen, die bei-
spielsweise mittels antikorperver-
mitteltem Targeting bestimmte
Geféfle nach systemischer Gabe
verschlieflen konnen [43].

Die rekombinante Herstellung solcher
Molekiile ist bereits moglich [18] und er-
laubt ein mafigeschneidertes Design auf
molekularer Ebene.

Danksagung Sascha Fauser sei fiir hilfreiche
Diskussionen gedankt.

Abkiirzungen (Wachstums-
faktoren, Rezeptoren,
Signaltransduktionsmolekiile)

VEGF Vascular endothelial growth
factor
KDR/Flk-1 kinase insert domain-con-

taining receptor/fetal liver

kinase; VEGF receptor-2
Flt-1 fms-like tyrosine kinase

(F1t); VEGF receptor-1

TGF-p Transforming growth
factor-f3

TNF-a Tumor necrosis factor alpha

ICAM-1 Intercellular adhesion
molecule-1

IGF Insulin-like growth factor

bFGF basic fibroblast growth
factor

HIF Hypoxia inducible factor

HGF Hepatocyte growth factor

MCP-1 Monocyte chemoattractant
protein

MIP-1 Macrophage inhibitory
protein

PECAM Platelet endothelial cell

adhesion molecule (CD31)
Vascular endothelial cadhe-
rin (tight junction molecule)

VE-cadherin

PDGF Platelet derived growth
factor

eNOS Endothelial nitric oxide
synthase

IL-8 Interleukin-8
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